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Die X-chromosomal vererbte Adrenoleukodystrophie (X-ALD; OMIM: 300100) 
gehört mit einer Inzidenzrate von 1:17.500 (Bezman et al. 2016) zu den häufigsten 
monogenetischen Erkrankungen mit Beteiligung des zentralen Nervensystems.  
Leukodystrophien sind definiert als eine Gruppe hereditärer Erkrankungen der 
weißen Hirnsubstanz unter variabler Beteiligung verschiedener Zelltypen der 
funktionellen Einheit von Axon und Gliagewebe, bestehend aus Oligodendrozyten, 
Astrozyten oder anderer, nicht-neuronaler Zellen (Vanderver et al. 2015, Schöls et 
al. 2017, Köhler et al. 2018). Neuere Erkenntnisse, basierend auf 
neuropathologischen Studien, belegen die Mitbeteiligung axonaler Strukturen, bei 
einigen Leukodystrophien bereits früh im Krankheitsverlauf, bei anderen sekundär 
als Folge einer fortschreitenden Zerstörung der Myelinscheiden in späteren 
Krankheitsstadien (van der Knaap und Bugiani 2017). Die Beteiligung des 
peripheren Nervensystems ist bei einigen, aber nicht bei allen Leukodystrophien 
vorhanden. 
Bislang sind etwa 50 verschieden Leukodystrophien bekannt (van der Knaap et al. 
2019), 20 davon mit primärem Beginn im Erwachsenenalter oder mit langsamer 
Progredienz bis ins Erwachsenenalter bei frühem Beginn (Köhler et al. 2018). Die 
zugrunde liegenden Pathomechanismen sind sehr unterschiedlich und häufig noch 
unbekannt. Bei einigen Leukodystrophien, wie etwa bei der X-ALD, kodiert die 
krankheitsauslösende Genveränderung für einen angeborenen Stoffwechsel-
defekt, andere zeigen Störungen der Proteinbiosynthese, Störungen im oxidativen 
Zellstoffwechsel oder Störungen im Energiemetabolismus. 
Klinisch handelt es sich um eine heterogene Gruppe von Erkrankungen mit 
variablem pathogenetischem Hintergrund, klinischem Verlauf und paraklinischem 
Befundmuster (Schöls et al. 2017). Alleine für die X-ALD werden kindlich 
zerebrale, adulte zerebrale, primär myelopathische und nicht neurologische 
Verlaufsformen unterschieden (siehe Kapitel 1.2). 
Die vorliegende Arbeit betrachtet vorrangig den adulten zerebralen Verlaufstyp der 
X-ALD. Dieser Phänotyp verläuft ähnlich schwer wie die kindlich zerebrale Form 
mit regelhaft letalem Ausgang nach 2-3 Jahren. Bislang bestanden keine 
Behandlungsmöglichkeiten. Die Dissertation geht der Frage nach, ob eine 
allogenetische hämatopoetische Stammzell-Transplantation (allogeneic 
haematopoetic stem cell transplantation, aHSCT), wie sie seit langem erfolgreich 
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bei dem kindlich zerebralen Verlaufstyp durchgeführt wird, auch im 
Erwachsenenalter klinisch wirksam eingesetzt werden kann. 
 
1.1 Historische Aspekte der X-chromosomalen Adrenoleukodystrophie  
Die heute als X-chromosomale Adrenoleukodystrophie bezeichnete Erkrankung 
wurde erstmals 1923 durch die Kieler Nervenärzte Siemerling und Creutzfeldt bei 
einem Jungen beschrieben, der im Alter von 4 Jahren fortschreitende Verhaltens- 
und Sprachstörungen sowie Spastik entwickelte. Er starb mit 7 Jahren. Auffällig 
war eine starke Pigmentierung der Haut, sodass die Autoren die Erkrankung als 
‚Bronzekranheit und sklerosierende Enzephalomyelitis (Diffuse Sklerose)‘ 
bezeichneten (Siemerling und Creutzfeldt 1923). Die Autoren stellten aber auch 
Ähnlichkeiten neuropathologischer Merkmale mit der von Paul Schilder, einem 
Schüler des Leipziger Hirnforschers Paul Flechsig,  bereits 1912 und 1913 in 
Leipzig beschriebenen Enzephalitis periaxialis diffusa fest, die der Psychiater bei 
einem von Haberfeld und Spieler 1910 veröffentlichten Patienten mit diffuser Hirn-
Rückenmarksklerose im Kindesalter beschrieben hatte (Haberfeld und Spieler 
1910). Zunächst über Jahrzehnte als Schilder’sche Erkrankung benannt, prägte 
erst Blaw 1970 die Bezeichnung Adrenoleukodystrophie (Blaw 1970). 
Nach der elektronenmikroskopischen Entdeckung intrazytoplasmatischer, 
lamellärer Lipide im Nebennierengewebe eines verstorbenen Patienten mit 
‚Schilder’scher Erkrankung‘ durch Powers und Schaumburg 1974 und der 
biochemischen Charakterisierung der eingelagerten Lipide als überlangkettige, 
gesättigte Fettsäuren (very long chain fatty acids, VLCFA) durch Igarashi 1976, 
gelang es Hugo und Ann Moser 1981 am Kennedy Krieger Institute der Johns 
Hopkins University in Baltimore einen biochemischen Essay zur Detektion der 
VLCFA zu entwickeln, der bis heute zuverlässig die biochemische Basisdiagnostik 
der X-ALD ist (Moser HW et al. 1981). Der Plasma-VLCFA-Assay ist der am 
weitesten verbreitete diagnostische Nachweismethode. Sie hat zur Identifizierung 
und phänotypischen Charakterisierung (s. Kapitel 1.2) von Tausenden von X-ALD 
Patienten geführt (Moser AB et al. 1999). 
Parallel zur biochemischen Charakterisierung der Erkrankung wurden auch die 
genetischen Grundlagen aufgeklärt. Bereits 1963 vermuteten Fanconi et al. auf 
der Grundlage von Stammbaumanalysen einen X-chromosomalen 
Vererbungsmodus (Fanconi et al. 1963), aber erst 1981 gelang der Nachweis des 
Gendefektes auf dem langen Arm des X-Chromosoms (Xq28) in einem Gen, 
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welches wir heute als ABCD1-Gen bezeichnen (Mosser et al. 1981). Es war 
überraschend, dass das durch dieses Gen kodierte ALD Protein (ALDP) nicht 
direkt am Abbau der VLCFA beteiligt ist, sondern ein peroxisomales 
Membranprotein darstellt, welches wesentlich am Import von VLCFA in die 
Peroxisomen beteiligt ist (Mosser et al. 1981) (siehe Kapitel 1.3). Der exakte 
Mechanismus, durch den der ABCD1-Defekt und die Akkumulation von VLCFA zu 
Schäden im Gehirn, den Nebennieren und anderen Geweben führt, ist bis heute 
nicht bekannt.  
 
1.2 Klinische Phänotypen und Diagnostik 
Die klinische Variabilität der Erkrankung reicht von einer rein endokrinologischen 
Form (Nebenniereninsuffizienz, ‚Addison-only‘) ohne neurologische Symptome bis 
zu rasch fortschreitenden, entzündlich zerebralen Verlaufsformen, die sowohl im 
Kindes-, als auch im Erwachsenenalter auftreten können (Moser et al. 1992). 
Selbst innerhalb einer betroffenen Familie führt der gleiche Gendefekt häufig zu 
unterschiedlichen Phänotypen (Wichers et al. 1999; Berger et al. 1994). Eine 
Übersicht der verschiedenen Phänotypen der Erkrankung mit den zugehörigen 
kernspintomografischen Charakteristika zeigt Tabelle 1.  
Die frühkindliche Entwicklung bis zum 3.-4. Lebensjahr ist bei allen Genträgern 
zunächst unauffällig. Häufig ist die Nebenniereninsuffizienz das erste Symptom 
der X-ALD bei neurologisch noch asymptomatischen Kindern (Dubey et al. 2005). 
Im weiteren Verlauf kommt es zu einer chronisch progredienten 
Neurodegeneration des zentralen und peripheren Nervensystems mit den 
klinischen Leitsymptomen einer beinbetonten spastischen Tetraparese, Ataxie, 
neurogenen Blasen-, Mastdarmstörungen, sexuellen Funktionsstörungen und 
distal symmetrischen Störungen der Oberflächen-, und Tiefensensibilität, meist 
beginnend in der frühen 3. Lebensdekade (Engelen et al. 2012). Betroffen sind 
nicht nur alle hemizygoten Männer, sondern auch die heterozygoten weiblichen 
Genträgerinnen in bis zu 80%, meist jedoch mit leichter Symptomatik und 
späterem Beginn (Engelen et al. 2014; Huffnagel et al. 2019). 
Zusätzlich zur chronisch progredienten, neurodegenerativen Grunderkrankung 
kommt es zu entzündlich zerebralen Demyelinisierungen, die in ca. 30-35% aller 
männlichen Genträger bereits um das 6. Lebensjahr als kindlich zerebrale X-ALD 
(‚childhood cerebral X-ALD‘, CCALD) auftreten. Bei erwachsenen Männern tritt ein 
solcher primär zerebral entzündlicher Befall eher selten auf (im eigenen 
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Patientengut in etwa 10%, s. Tab. 2). Häufiger besteht bereits ein über Jahre bis 
Jahrzehnte progrediente Adrenomyeloneuropathie (AMN) Variante mit, spastisch-
ataktischen Gangstörungen variabler Ausprägung bevor die entzündlichen 
Demyelinisierungen des Gehirns beginnen (van Geel et al. 2001, de Beer et al. 
2014) im Sinne einer sekundären entzündlich demyelinisierenden Transformation. 
Die eigentliche Ursache für diesen Phänotypenwandel bzw. für die phänotypische 
Variabilität der Erkrankung als solche ist bislang nicht erklärt, was Aussagen zur 
Prognose des Krankheitsverlaufes unmöglich macht (Kemp et al. 2012). Daten 
aus Segregationsanalysen großer X-ALD Familien legen die Existenz eines 
autosomalen ‚modifier gene‘ nahe (Moser et al 1992), allerdings war die Suche 
nach einem solchen verlaufsmodifizierenden Gen bislang nicht erfolgreich 
(Wiesinger et al. 2015).  
 
Tab. 1: Klinische Phänotypen und kernspintomographische Charakteristika der X-
ALD 
Phänotyp Klinische Beschreibung MRT 
Adrenomyeloneuropathie 
(AMN) 
Symptombeginn mit 25 +/- 




Defizite (oft mit thorakalem 
Niveau), Inkontinenz und 
sexuelle Dysfunktion, 
Ataxie. Hirnnervenfunktion 





Signaländerungen in T1W- 
oder T2W-Bildern) 
AMN mit Beteiligung 
intrazerebraler oder 
spinaler Bahnsysteme 
Wie AMN, etwas schneller 
progrediente Form bzw. 
Befund bei 
fortgeschrittener AMN, 
häufig Gehunfähigkeit und 
Inkontinenz 
T2W bilateral erhöhtes Signal 






aufnahme in T1W-Bildern. 
Weiterentwicklung zu ACALD 
in späteren Phasen möglich 
Kindlich zerebrale Form 
(‘Childhood Cerebral X-
Beginn im Grundschulalter 
mit 
Verhaltensauffälligkeiten, 
T2W flächige Signalhebung, 
meist beginnend im Corpus 







Rückzug und kognitiven 
Defiziten. Später rasch 
progrediente neurologische 
Ausfälle (Paresen, Ataxie, 
epileptische Anfälle, Seh-, 
Hör-, Schluckstörungen) 
bis zur völligen Hilflosigkeit 
oder Tod innerhalb von 2-3 
Jahren 
die angrenzenden parieto-
okzipitale (75%) oder frontale 






Adulte zerebrale Form 




Psychosen, später immer 
kognitive Defizite, Demenz. 
Entwicklung primär (ohne 
AMN Symptome) oder 











(‘OPCA – like’)  
 







kortikale Atrophie. Oftmals 
ähnliche Demyelinisierungen 






typischem Beginn im 
Kindes-, oder Jugendalter, 
Übergang zur AMN 
Flächige Signaländerungen 
der weißen Substanz in T2W 
ohne wesentliche Progression 

















Untersuchungen zeigen in 
den meisten Fällen bereits 
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Hinweise für ZNS/PNS- 
Beteiligung. Das Auftreten 
von klinischen Symptomen 
in späteren Stadien ist sehr 
wahrscheinlich 




Kein Nachweis einer 
neurologischen oder 
adrenalen Beteiligung bei 
den meisten Frauen unter 
30 Jahren, 20% bleiben 
dauerhaft symptomfrei 
Normales Gehirn-MRT 
“Addison – only” Extrem selten Normales Gehirn-MRT 
AMN 
 
Wie AMN bei Männern, 
aber meist mildere 
Symptome und 
langsameres Fortschreiten. 
Die meisten Frauen 
behalten ihre Gehfähigkeit, 
bei 15 - 20% signifikante 
spastische Paraparese 
Meistens normales Gehirn-
MRT, in einigen Fällen 
sichtbare Traktbeteiligung 
(T2W). Bei etwa 70% Atrophie 
des Spinalmark (ohne 
Signaländerungen) 
 
ACALD Kommt in der Regel nicht 




1.2.1  Endokrinologische Störungen und Symptome 
Eine primäre Nebennierenunterfunktion mit erhöhten Plasmawerten für das 
adrenokortikotrope Hormon (ACTH) und erniedrigten oder niedrig normalen 
Kortisol-Spiegeln sind häufig das erste Zeichen der X-ALD (Dubey et al. 2005). 
Etwa 80% aller X-ALD Patienten entwickeln klinische Zeichen der 
Nebenniereninsuffizienz, etwa die Hälfte vor dem 10. Lebensjahr und mit 
abnehmender Inzidenz im Verlauf des Lebens (Huffnagel et al. 2019). Nicht alle 
Patienten weisen klinisch manifeste Symptome der Nebenniereninsuffizienz auf 
obwohl z.T. stark erhöhte ACTH Spiegel gemessen werden können. Im 
Erwachsenenbereich sind etwa 50% der Patienten ohne Hinweise für einen M. 
Addison (klinisch symptomfrei, normaler Kortisolanstieg nach ACTH Stimulation). 
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In einer Studie mit 41 Patienten traten die Nebennierenstörungen in allen Fällen 
vor oder mit Beginn der neurologischen Symptome auf (Abb. 1; Brennemann et al. 
1996). Einige Männer waren seit frühester Kindheit hyperpigmentiert, da 
ungewöhnlich hohe Mengen an ACTH, das auch Melanozyten stimuliert, die 
abnehmende Nebennierenhormonsekretion kompensiert. Hyperpigmentierte Haut 
und Schleimhaut können manchmal als dia-gnostischer Schlüssel für das 
Vorliegen einer Nebenniereninsuffizienz dienen (Abb. 2 A,B). Ein weiterer 
diagnostischer Hinweis ist eine ungewöhnliche Haarverdünnung (Abb. 2 C,D,E) 
und geringe Körperbehaarung bei jungen Männern (König et al. 2000), was 
möglicherweise auf alterskorreliert erniedrigte Dehydroepiandrosteron-Spiegel an 
zurückzuführen ist (Wichers-Rother et al. 2005). 
81,6% aller Männer mit X-ALD zeigen eine messbare gonadale Dysfunktion, die 
sich in Kombination mit der häufig bestehenden Myelopathie und autonomen 
Phenotype Patients Frequency (%) 
Asymptomatic Boys 35 18,9 
 
Addison only 12 6,5 
 
AMN/AMN tract involvement 39 21,1 
 
ALMN, AMN cerebral 15 8,1 
 
AMN not classified (e.g. no MRI available) 26 14,1 
 
Adult cerebral 14 7,6 
 
Childhood/Adolencent cerebral 44 23,8 
 
All Homozygotes 185 100 
 
Heterozygotes Asymptomatic 36 46,8 
 
Heterozygotes Symptomatic 24 31,2 
 
Heterozygotes not classified 17 22,1 
 








Neuropathie (Schulte-Mattler et al. 1996) klinisch bei mehr als der Hälfte der 
Betroffenen (53,8%) als erektile Dysfunktion manifestiert (Brennemann et al. 
1997). Die testikuläre Insuffizienz kann erstes Krankheitssymptom sein (Assies et 
al. 1997). In den meisten Fällen ist jedoch die Fertilität nicht eingeschränkt 










Blau: Alter zum Untersuchungszeitpunkt 
Grün: Beginn M. Addison 



































































Age Onset Neuro Onset Addison
Abb.  1: Auftreten von Nebenniereninsuffizienz und neurologischen Symptomen bei 41 X-




Abb. 2: Hyperpigmentierte Haut und Schleimhäute bei einem X-ALD Patienten mit 
Nebenniereninsuffizienz (A,B), ausgedünnte Kopfbehaarung bei drei X-ALD 
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1.2.2  Myelopathische Verlaufsformen 
Die chronisch progrediente Myelopathie stellt die häufigste Manifestationsform dar 
mit Symptombeginn im frühen Erwachsenenalter (Moser et al. 1995; Moser et al. 
2000; Kemp et al. 2016; Huffnagel et al. 2019). Betroffen sind alle männlichen 
Genträger und bis zu 80% der weiblichen Genträgerinnen mit progredienten 
spastisch-ataktischen Gangstörungen, distal betonten, meist symmetrischen 
sensiblen Störungen der unteren Extremitäten sowie Blasen-, Mastdarm-, und 
sexuellen Funktionsstörungen (Moser et al. 1995; Kemp et al. 2012). Zusätzlich 
zeigen sich klinische und neurographische Hinweise für eine senso-motorische, 
i.d.R. distal symmetrische Polyneuropathie (van Geel et al. 1996). Bis auf sehr 
leichte psychomotorische Verlangsamung und geringe Defizite in der Testung 
visueller Gedächtnisfunktionen finden sich in diesem Stadium der Erkrankung 
keine Hinweise für neuro-kognitive Defizite (Edwin et al. 1996). 
Mindestens 50% der erwachsenen Männer mit Myelopathie weisen zusätzlich eine 
klinisch relevante Nebenniereninsuffizienz auf. Die pathognomonische 
Kombination aus spastischer Paraparese, peripherer Neuropathie und 
Nebenniereninsuffizienz, heute bekannt als Adrenomyeloneuropathie, wurde 1976 
erstmals von Budka und Mitarbeitern in Wien beschrieben (Budka et al. 1976). Auf 
die Besonderheiten beim Haarwuchs und der Hautpigmentierung wurde bereits 
weiter oben eingegangen (vgl. Abb. 2). 
 
1.2.3 Kindlich zerebrale Verlaufsform 
Ein primär zerebraler Beginn der Erkrankung mit entzündlicher Demyelinisierung 
der zerebralen Marklager ist die charakteristische X-ALD Verlaufsform im 
Kindesalter (Moser et al. 2001). Klinische Symptome der Erkrankung treten 
frühestens ab dem 3. Lebensjahr in Erscheinung. Etwa 30-35% aller männlichen 
Genträger erkranken an dieser kindlich zerebralen Verlaufsform bis zum 10. 
Lebensjahr. Zu den ersten Symptomen gehören Aufmerksamkeitsstörungen und 
Verhaltensänderungen. Im Verlauf entwickeln sich Seh- und Hörstörungen, 
epileptische Anfälle sowie Demenz, bulbäre Symptome und spastische 
Tetraparese im fortgeschrittenen Stadium. Das mittlere Intervall zwischen dem 
Beginn der neurologischen Symptomatik und der völligen Hilflosigkeit bzw. 
schwersten neurologischen Störungen oder Tod beträgt etwa 3 +/- 2 Jahre (Moser 
et al. 2001; Engelen et al 2012; de Beer et al. 2014). 
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1.2.4  Adulte zerebrale Verlaufsform 
Ein primär zerebraler Beginn im Erwachsenenalter ist mit 2-5% aller männlichen 
Genträger vergleichsweise selten (Moser et al. 2001). Deutlich häufiger ist ein 
sekundäres Auftreten zerebraler Demyelinisierungen nach oftmals jahrelangem 
myelopathischen Krankheitsverlauf (de Beer et al. 2014). Im eigenen Patientengut 
liegt der Anteil der Patienten mit sekundär im Verlauf aufgetretenen, Kontrastmittel 
aufnehmenden Läsionen entlang der Pyramidenbahnen (21,1%) oder in den 
zerebralen Marklagern (8,1%) bei 29,2% (Köhler et al. 2005). In neueren Studien 
war der Anteil der Patienten, die im Verlauf von 10,2 ± 6,9 Jahren zerebrale 
Demyelinisierungen entwickelten sogar bei 63% (de Beer et al. 2014). Die mittlere 
Lebenserwartung dieser Patienten war mit 3,4 ± 2,9 Jahren stark verkürzt, d.h. 
das Auftreten einer zerebralen Mitbeteiligung hat im Erwachsenalter einen 
vergleichbar dramatischen Einfluss auf den Krankheitsverlauf wie im Kindesalter 
(Abb. 6; Moser 2005). 
Die klinische Symptomatik im Erwachsenenalter ist abhängig von der Lokalisation 
der Schädigung, wobei Konzentrations- und Aufmerksamkeitsstörungen in nahezu 
allen Fällen die klinische Leitsymptomatik darstellen, gefolgt von organischen 
Psychosyndromen und organische Psychosen (besonders bei Mitbeteiligung des 
Frontalhirns), rasch progredienter spastischer Paraparese (bei Mitbeteiligung der 
Pyramidenbahnen), Sehstörungen (bei Mitbeteiligung der Sehbahn) und Ataxie 
(bei Mitbeteiligung des Kleinhirns). Epileptische Anfälle können auftreten, sind 
jedoch selten das klinische Leitsymptom. 
Das Auftreten einer zerebralen Mitbeteiligung geht in aller Regel einher mit einer 
extrem schlechten Prognose, allerdings kann in wenigen Fällen (vermutlich 
weniger als 5%) die zerebrale Entzündung aus bislang ungeklärten Gründen zum 
Stillstand kommen, d.h. eine im Kontrastmittel-MRT nachgewiesene, floride 
entzündliche Demyelinisierung kann zum Stillstand kommen (‚arrestierte“ ALD) 
bzw. konvertieren zur nicht-entzündlichen, myelopathischen Verlaufsform, ohne 
Hinweise für Kontrastmittelaufnahme in der MRT (Korenke et al. 1996). 
Entzündlich zerebrale Verlaufsformen bei weiblichen Genträgerinnen sind extrem 
selten (Powers et al. 1987, Heffungs et al. 1980; Chen et al. 2014) und 
wahrscheinlich assoziierte mit einer unvorteilhaften, ‚non-random‘ X-Inaktivierung 




1.2.5 Neurophysiologische Befunde 
Neurophysiologisch normabweichende Befunde sind bei allen symptomatischen 
und den meisten präsymptomatischen X-ALD-Patienten vorhanden. Akustisch 
evozierte Potentiale sind bei nahezu allen symptomatischen männlichen Patienten 
und etwa der Hälfte der symptomatischen Genträgerinnen pathologisch mit 
beidseitig verzögerten Interpeak-Latenzen I-V und reduzierten 
Reizantwortamplituden (Shimizu et al. 1988; Garg et al. 1983; Moloney et al. 
1982). 
Visuell evozierte Potentiale sind deutlich seltener verzögert, regelhaft jedoch bei 
zerebralen Verlaufsformen mit Beteiligung visueller Bahnsysteme oder in späten 
Krankheitsstadien (Kaplan et al. 1997). Im eigenen Patientengut fanden wir VEP 
Latenzverzögerungen (50‘ Muster-Umkehr Stimulation) bei 24% der 
symptomatischen Männer und 9% der symptomatischen, heterozygoten Frauen 
(Köhler und Sokolowski 2005). 
Die höchste Sensitivität erzielen die somatosensorisch evozierten und magnetisch 
evozierten Potentiale, insbesondere bei Reizableitung von oder zu den unteren 
Extremitäten (Kaplan et al. 1997; Masur et al. 1990; Köhler und Sokolowski 2005). 
Hier finden sich bei nahezu allen symptomatischen X-ALD Patienten und 
Patientinnen symmetrisch verzögerte zentrale und periphere Leitungszeiten mit 
erniedrigten Amplituden oder bereits ausgefallene Reizantworten. 
Neurographische Messung bei 99 Männern mit AMN und an 38 symptomatischen, 
heterozygoten Frauen zeigten pathologische Ergebnisse bei  Männern häufiger als 
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Time
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Childhood Cerebral (n=598) 
Adolescent Onset (n=79) 
Adult Cerebral (n=40) 
AMN Cerebral (n=48) 
Abb. 6: X-ALD survival in various cerebral forms (total n=765) (Moser 2005) 
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38%); in der motorischen Nervenleitgeschwindigkeit häufiger der sensiblen (80% 
vs. 39%); und in der Latenz (distale Latenz und F-Welle) und Geschwindigkeit 
häufiger als in der Amplitudenmessung (80% vs. 29%) (Chaudhry et al. 1996). Die 
Ergebnisse deuten auf eine Mischung aus axonalem Verlust und multifokaler 
Demyelinisierung hin.  
In unseren eigenen longitudinalen Messungen beobachteten wir ein sich 
änderndes Muster pathologischer Befunde in Abhängigkeit vom 
Krankheitsstadium. In präsymptomatischen oder sehr frühen Krankheitsstadien 
liegen bei den meisten Patienten Befunde vor, die auf ein demyelinisierendes 
Schädigungsmuster peripherer Nerven hindeuten. In späteren Phasen ist eine 
zusätzliche Reduzierung der Amplituden als Zeichen für eine progressive axonale 
Schädigung vorhanden. In sehr späten Stadien der AMN sind axonale Muster 
vorherrschend. Die Prävalenzraten waren vergleichbar mit den Ergebnissen von 
Chaudhry und Mitarbeitern mit deutlichem Schwerpunkt im Bereich der 
motorischen Bahnen der unteren Extremitäten (Köhler und Sokolowski 2005).  
Das charakteristische neurophysiologisch Befundmuster der X-ALD mit bilateral 
symmetrischen, peripheren und spinalen Leitungsverzögerungen und 
Amplitudenreduktion, kann eine wertvolle diagnostische Hilfe sein, die X-ALD 
differentialdiagnostisch von einer chronisch progredienten Multiplen Sklerose oder 
anderen Krankheiten mit dem Leitsymptom einer progressiven spastischen 
Paraparese im Erwachsenenalter abzugrenzen (Köhler 2008; Matsumoto et al. 
2010).  
1.2.6 MRT Befunde 
Auffällige MRT Befunde sind nicht selten ein erster Hinweis für das Vorliegen einer 
leukodystrophischen Erkrankung (Aubourg et al. 1992) und somit weichenstellend 
für die weitere Diagnostik und Therapie.  
Konventionelle T1- und T2-gewichte Aufnahmen erlauben a) den Nachweis einer 
Mitbeteiligung der weißen Gehirnsubstanz, b) eine ‚grobe‘ Unterscheidung 
zwischen (i.d.R. multifokalen) erworbenen oder (i.d.R. flächig konfluierenden) 
angeborenen Veränderungen, c) die Unterscheidung von hypo-, und 
demyelinisierenden Leukodystrophien (siehe Abb. 3) und d) Hinweise auf eine 
spezifische Ätiologie i.S. eines ‚pattern recognition‘ (Schiffmann und Van der 
Knaap 2009; Steenweg et al. 2010; Köhler et al. 2018).  
Zur standardisierten Beschreibung der MRT Veränderungen liegt ein 
krankheitsspezifisches Scoring System zur Quantifizierung des Schweregrades 
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der Befunde vor (Loes et al. 1994). Die klinische Symptomatik korreliert gut mit 
dem Schweregrad und der Lokalisation der MRT Veränderungen (Eichler et al. 
2007). 
Entscheidend für die weitere Prognose ist jedoch das Vorliegen der 
charakteristischen bandförmigen Kontrastmittelaufnahme am Rand der Läsion 
(vgl. Abb. 4 A) als Hinweis auf einen aktiv demyelinisierenden Prozess mit 
Zerstörung der Bluthirnschranke (Musolino et al. 2015). Veränderungen des 
Signals der weißen Substanz in der MRT mit Kontrastmittelaufnahme sind daher 
von besonderer Bedeutung für therapeutische Entscheidungen wie etwa für die 
Indikationsstellung zur aHSCT im Frühstadium der Erkrankung. 
Patienten im Erwachsenenalter, insbesondere solche mit einer myelopathischen 
Verlaufsform weisen nur in etwa der Hälfte der Fälle Gehirnveränderungen in der 
konventionellen MRT auf (Kumar et al. 1995, Tab. 3), allerdings findet sich bei den 
meisten männlichen (AMN-)Patienten und 60 % der symptomatischen 
heterozygoten Frauen eine diffuse Rückenmarkatrophie ohne 
Signalveränderungen oder Kontrastmittelaufnahme in der MRT (vgl. Abb. 4 B). 
Die Signalveränderungen entweder flächig ausgeprägt (30%) oder begrenzt auf 
eine spezifische Nervenbahn, z.B. den Tractus corticospinalis (14%). In wenigen 
Fällen (2%) findet sich eine Atrophie des Hirnstamms bzw. des Kleinhirns (OPCA-
Variante). 
 
Abb. 3: Unterscheidung zwischen hypo- und demyelinisierender Leuko-dystrophie 








Hypomyelinisierende    Demyelinisierende  
Leukodystrophie    Leukodystroüphie 
 
      Normales MRT 
 
T2 ↑ T1 ↓ T1 ↑/→ T2 ↑ 
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Abbildung 4 stellt die fünf verschiedenen, für die X-ALD beschriebenen MRT-
Muster dar (Loes et al. 2003) : 
1) Parieto-okzipitales Befallsmuster (Abb. 4 A, C) 
2) Frontales Befallsmuster (Abb. 4 D) 
3) Befall des Tractus cortico-spinalis (Abb. 4 E) 
4) Zerelläres Befallsmuster (Abb. 4 F) 






















Symptomatic men (N=119) 65/119 54/119 (46%) 18/20 
Symptomatic women (N=45) 36/45 9/45 (20%) 6/10 
Total Patients (N=164) 
 
Retrospektive Daten unbehandelter männlicher X-ALD-Patienten mit zuvor 
normaler Gehirn-MRT zeigten die Entwicklung neu aufgetretener zerebraler 
Demyelinisierung in 19 % der initial myelopathischen, jetzt zerebral entzündlichen 
Patienten über einen durchschnittlichen Zeitraum von 10 Jahren (van Geel et al. 
2001). Neuere Studien sprechen von bis zu 60% Konversionsraten im Verlauf des 
Erwachsenenalters (de Beer et al. 2014). Dies zeigt die enorme Bedeutung 
regelmäßiger klinischer und radiologischer Verlaufsuntersuchungen für die 
Früherkennung einer entzündlichen Konversion der Erkrankung. 
Sequenzielle MRT-Untersuchungen bei AMN-Patienten über Jahre mit zunächst 
normaler Hirn-MRT können später eine zentripedal fortschreitende Degeneration 
mit Signalveränderungen in Projektion auf lange Rückenmarksbahnen, speziell 
der Pyramidenbahn zeigen. Die Läsionen weisen zunächst keine Kontrastmittel-
aufnahme auf, später kommt es jedoch zum Zusammenbruch der Blut-Hirn-
Schranke mit Beginn der Kontrastmittelaufnahme und eine Ausdehnung der MRT 
Veränderungen in die angrenzende weiße Substanz (Abb. 5).  
Bei anderen Patienten finden sich ausgedehnte Signalveränderungen der weißen 
Substanz, die über viele Jahre hinweg völlig stabil bleiben, ohne MRT-Zeichen 
einer aktiven, entzündlich demyelinisierenden Erkrankung ("arrestierte" Form der 
X-ALD). Der Nachweis einer Aufnahme von Kontrastmittel ist somit ein 
entscheidender diskriminierender Faktor für die weitere Krankheitsprognose und 




Tab.  3: Häufigkeit abnormer MRT Befunde bei 119 erwachsenen ALD 














1.3 Pathogenese, Genetik und Biochemie   
Alle Patienten mit X-ALD weisen Mutationen im ABCD1-Gen auf (Mosser et al. 
1993). Bislang sind mehr als 800 verschiedene Mutationen in dem aus 10 Exons 
bestehenden Gen beschrieben (www.adrenoleukodystrophy.info). Es besteht 
keine Genotyp-Phänotyp-Korrelation, d.h. der gleiche Gendefekt kann auch 
innerhalb einer Familie und sogar bei eineiigen Zwillingen zu unterschiedlichen 
klinischen Verlaufstypen führen (Smith et al. 1999; Wichers et al. 1999; Korenke et 
al. 1996). Dieser Umstand legt die Vermutung nahe, dass eine oder mehrere 
zusätzliche, sog. ‚modifier genes‘ für die Ausprägung der klinischen Symptomatik 
verantwortlich sein könnten (Maestri and Beaty 1992). Beispielsweise wurde in 
einer Kohorten-Untersuchung ein Zusammenhang klinischer Phänotypen mit 
Genveränderungen im Methionin-Metabolismus vermutet (Linnebank, Kemp et al. 
2006; Linnebank, Semmler et al. 2006), was jedoch später in einer anderen 
Patientenkohorte nicht reproduziert werden konnte (Semmler et al. 2009). Auch in 
umfangreichen, genomweiten Untersuchungen konnte bislang kein ‚modifier gene‘ 
identifiziert werden (Wiesinger et al. 2015), sodass die Ursache für die klinische 
Heterogenität der Erkrankung weiter ungeklärt bleibt.  
Eines der wesentlichsten Schwierigkeiten derartiger Untersuchungen ist ihr 
Querschnittscharakter, d.h. es ist zu einem bestimmten Untersuchungszeitraum 
nicht vorhersehbar, ob ein Patient mit AMN Phänotyp nicht doch später in einen 
zerebralen Phänotyp konvertiert.  
Neben der ‚modifier-gene‘-Hypothese gibt es Hinweise für nicht-genetische 
Faktoren als krankheitsmodifizieren Faktoren, z.B. Kopftraumata oder schwere 
 1995 07/2000 12/2001 03/2001 06/2001 
Abb. 5: Sequentielle MRT Untersuchungen mit Darstellung der zentripedalen 
Bahnendegeneration und zerebral-entzündlichen Konversion eines Patienten mit 
anfänglich rein myelopathischer Verlaufsform. 
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Infektionen (Weller et al. 1992; Raymond et al. 2010; Bouquet et al. 2015) oder die 
Beschreibung unterschiedlicher Phänotypen bei monozygoten Zwillingen (Sobue 
et al, 1994; Korenke et al. 1996; Di Rocco et al. 2001).  
Zusammengefasst liegt die Hypothese nahe, dass der primäre ABCD1-Gendefekt 
zwar die biochemischen bzw. endokrinologischen Störungen und die chronische 
Neurodegeneration bedingt, jedoch für die Entwicklung der zerebral entzündlichen 
Demyelinisierungen weitere Umweltfaktoren und/oder genetische Faktoren 
angenommen werden müssen. 
Das ABCD1-Gen kodiert für ein aus 745 Aminosäuren bestehendes ALD-Protein 
(ALDP). ALDP zeigt eine starke Homologie zu membranständigen 
Transportproteinen aus der Gruppe der sog. ‚ATP-binding cassette transporters‘ 
(ABC-Transporter) (Kemp et al. 2011). Das Protein ist mit verantwortlich für den 
transmembranösen Transport überlangkettiger, gesättigter Fettsäuren (sog. ‚very 
long chain fatty acids’, VLCFA) in die Peroxisomen zum ß-oxidativen Abbau 
(Singh et al. 1981, van Roermund et al. 2008). ALDP funktioniert als ABC-
Halbtransporter, d.h. es bildet ein Dimer mit sich selbst oder einem anderen 
Protein der ATP-binding cassette Transporterfamilie, z.B. PMP70 oder ein ALDP-
related protein. Hochregulation der kodierenden Gene für diese Proteine (in den 
sog. ABCD2-, ABCD3-Genen) kann die defekte Transporterfunktion von ALDP 
teilweise ersetzen (Netik et al.; Geillon et al. 2014), was somit ein potentielles 
‚therapeutic target‘ darstellt (Pujol et al. 2005). 
Der defekte peroxisomale Abbau sowie ein vermehrte Neubildung von VLCFA 
durch eine humane VLCFA-spezifische Elongase (ELOVL1, Ofman et al. 2010) 
führt zu der pathognomonischen Akkumulation von VLCFA in Körperflüssigkeiten 
und Geweben sowie zum vermehrten Einbau großer Mengen von VLCFA in 
komplexe Lipide (Kemp et al. 2005), z.B. von Zellmembranen myelinbildender 
Zellen (Kassmann 2014). Die Bestimmung von VLCFA im Plasma kann als 
zuverlässiger diagnostischer Marker bei allen männlichen und mind. 80% der 
weiblichen Genträger gelten (Moser et al. 1999). 
Die Akkumulation überlangkettiger Fettsäuren, speziell von C26:0 und C24:0, 
bevorzugt im Gehirn und Nebennieren, ist die grundlegende biochemische 
Störung bei allen Formen der X-ALD (Igarashi et al., 1976). Die Bedeutung 
erhöhter Plasmawerte für VLCFA wird jedoch unterschiedlich bewertet, 
wahrscheinlich hauptsächlich, weil ein unmittelbar klinischer Effekt einer 
therapeutischen VLCFA Plasmaspiegel-Normalisierung bislang nicht im gezeigt 
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werden konnte. Allerdings existieren auch keine abgeschlossenen kontrollierten 
Studien, die dieser Frage systematisch nachgegangen sind.  
Andererseits zeigen eine Reihe präklinischer Untersuchungen Hinweise, die auf 
eine pathogenetische Relevanz der biochemischen Störung schließen lassen, 
beispielsweise 
- führt die Akkumulation von VLCFA zu einer Instabilität von Zellmembranen (Ho 
et al, 1995) 
- führt die Akkumulation pathologischer Mengen von VLCFA in Membranlipiden zu 
Myelinschäden und Nervenzelluntergang (Paintlia et al, 2003) wobei eine 
direkte Korrelation besteht zwischen der Menge der angereicherten VLCFA im 
Hirngewebe und dem Schweregrad der Erkrankung (Asheuer et al., 2005) 
- findet sich ein Zusammenhang erhöhter VLCFA Anreicherungen und gestörter 
Nebennierenfunktion (Whitcomb et al, 1988) 
- zeigt sich eine VLCFA bedingt verminderte Membranviskosität in roten 
Blutkörperchen (Knazek et al, 1983) 
- führt die Akkumulation von VLCFA bei Fruchtfliegen (so genannte Bubblegum-
Mutanten) zu schweren neuropathologischen Schäden, die unter Therapie mit 
Lorenzo’s Öl und Normalisierung der VLCFA Werte reversibel sind (Min et al, 
1999) 
- besitzen VLCFA-enthaltende Ganglioside des Gehirns potentiell antigene 
Wirkung und können somit Auslöser für die deletäre Entzündungsreaktion sein 
(Takara et al, 2002) 
- führt die Akkumulation von VLCFA im X-ALD-Mausmodell zu einer langsam 
fortschreitenden Neurodegeneration und zu klinischen Symptomen, die der 
humanen AMN ähneln (Pujol et al, 2002)  
- führt die Injektion von VLCFA in Gehirngewebe von Versuchstieren direkt zu 
Entzündungsreaktionen und Demyelinisierung (Eichler et al., 2008) 
- führt die VLCFA Exposition von Gehirnzellen (Oligodendrozyten, Astrozyten) in 
vitro innerhalb von 24 Stunden zum Untergang der Zellen (Hein et al, 2008) 
- kann die toxische Wirkung erhöhter Mengen von VLCFA in verschiedenen 
Mausmodellen gut belegt werden (Brites et al., 2009)  
- kann im Mausmodell durch die Stimulation eines alternativen Abbauweges für 
VLCFA eine Neurodegeneration verhindert werden (Fourcade et al., 2009) 
- führt die VLCFA Erhöhung im Hirngeweben in vitro sowie im Tiermodell 
(ABCD1/2 knock-out Mäuse) zu einer erhöhten Freisetzung von 
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Entzündungsmediatoren die wesentlich an der Entstehung entzündlicher 
Demyelinisierungen bei X-ALD beteiligt sind (Khan et al., 2010)  
- führt die VLCFA Erhöhung im Tiermodel zur Induktion von oxidativem Stress und 
Neurodegeneration (Fourcade et al., 2008; Galino et al., 2011) 
- sind myelinbildende Oligodendrozyten in besonderem Maße sensitiv auf die 
toxische Wirkung erhöhter Konzentration an VLCFA (Schönfeld und Reiser 
2016). 
Zusammenfassend liegt somit eine Vielzahl präklinischer Evidenzen vor, die auf 
eine toxische Wirkung erhöhter Konzentrationen von VLCFA hinweisen, die 
letztlich die bei X-ALD zu Grunde liegende Pathologie einer chronischen 
Neurodegeneration mindestens zum Teil erklären können. 
Auch für die Entwicklung der zerebralen Entzündung bei CCALD und ACALD 
scheinen der angeborene Stoffwechseldefekt und die erhöhten VLCFA eine 
wesentliche Rolle zu spielen.  
Der vermehrte Einbau von VLCFA in komplexe Myelinlipide wie 
Phosphatidylcholin, Sulfatide oder Ganglioside könnte zu einer progredienten 
Destabilisierung der Myelinscheiden und letzlich zur Demyelinisierung beitragen 
(Ho et al. 1995, Moser et al. 2001). Beispielsweise führt der vermehrte Einbau in 
gehirnspezifische Ganglioside zu einer (auto-)immunologischen Reaktion (Tagawa 
et al. 2002). Eine solche VLCFA-indizierte, antigene Transformation von 
Myelinlipiden und Lipoproteinen des Myelins, könnte der pathogenetisch relevante 
Ausgangsbefund für die Entwicklung zerebral entzündlicher Demyelinisierungen 
sein (Eichler et al. 2008). 
Der exakte Zusammenhang zwischen der metabolischen Störung, der toxischen 
Destabilisierung der Myelinscheiden und dem Auftreten entzündlicher 
Demyelinisierungen ist bislang nicht gut verstanden. Perivaskuläre Rundzell-
Infiltrate (Powers et al. 1992, Ho et al. 2002) und insbesondere die ausgedehnte 
Makrophageninfiltration und Aktivierung der Mikroglia in der aktiv 
demyelinisierenden Zone (Powers et al. 2005) sind die wesentlichen Kennzeichen 
der Entzündungsreaktion bei X-ALD. Viele der eingewanderten Makrophagen und 
der ortständigen Mikroglia enthalten große Mengen von Myelindebris und 
kristalline VLCFA-Inklusionen (Schaumburg 1975). E sit sehr wahrscheinlich, dass 
diese Befunde zu einer Makrophagen-, und Mikrogliafehlfunktion und zum Verlust 
ihrer anti-inflammatorischen Kompetenz führt (Eichler et al. 2008). 
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Zusätzlich sind ABCD1-defiziente Monozyten bzw. Makrophagen auf Grund ihrer 
fehlenden Kompensationsmöglichkeit durch eine extrem niedrige ABCD2-
Expression in hohem Maße sensibel auf erhöhte VLCFA Exposition (Weber et al. 
2014). Der dadurch resultierende Verlust immunologischer Kompetenzen, 
insbesondere der Verlust anti-inflammatorischer M2-Effektivität nach intrazerebral 
migrierter Makrophagen, wird momentan als wesentlicher Faktor für die 
Entstehung der zerebralen Entzündungsaktivität bei X-ALD gesehen (Weinhofer et 
al. 2018). 
 
1.4 Aktuelle Therapieoptionen 
Eine kausale Therapie der X-ALD ist aktuell nicht verfügbar. Allerdings stehen 
umfangreiche symptomatische Behandlungsoptionen zur Linderung der Spastik, 
Ataxie, Neuropathie, Blasen,- Mastdarm,- sexuellen Funktionsstörungen und 
anderen Symptomen der Leukodystrophie zur Verfügung (Adang et al. 2017). 
Darüber hinaus können vier Teilaspekte der Erkrankung besonders betrachtet und 
gesondert überprüft werden in Hinblick auf eine mögliche Behandlungsoption: 
• Therapie der Nebennieren- und Gonadeninsuffizienz  
• Metabolische Therapie 
• Anti-entzündliche und anti-oxidative Behandlungsoptionen  
• Stammzell-Transplantation bei entzündlich zerebralen Verlaufsformen 
 
1.4.1 Therapie der Nebennieren- und Gonadeninsuffizienz 
Die Nebenniereninsuffizienz im Rahmen der X-ALD manifestiert sich früh und 
häufig bereits vor dem Auftreten neurologischer Symptome (Dubey et al. 2005, 
Brennemann et al. 1996, s. Abb. 1). Ist die Nebenniereninsuffizienz ohne 
neurologische Defizite das Erstsymptom der Erkrankung, kann die 
Diagnosestellung schwierig sein, sodass die notwendige Substitutionstherapie 
häufig erst verzögert zum Einsatz kommen kann. Unbehandelt besteht ein hohes 
Morbiditätsrisiko. Die regelmäßige Überprüfung der Nebennierenfunktion mit 
einem ACTH Stimulationstest ist daher empfehlenswert um rechtzeitig eine 
Behandlung einleiten zu können (Moser et al. 2007). 
Für die Substitution von Glukokortikoiden reichen häufig 20 bis 40 mg täglich, 
wohingegen ein Mineralokortikoidersatz nicht immer erforderlich ist. Bei akuten 
Zweiterkrankungen oder starken Stresssituationen muss die Dosis den 
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gestiegenen Anforderungen angepasst werden. Die Hormonersatztherapie hat 
keinen Einfluss auf die Entwicklung oder das Fortschreiten neurologischer 
Symptome (Moser et al. 2000). 
Bei Männern mit klinisch bestehendem Hypogonadismus ist eine Therapie mit 
Androgenen indiziert, sofern dieser mit einer niedrigen Serum-Testosteron-
konzentration assoziiert ist (Moser et al. 2001). In den meisten Fällen ist die 
Impotenz jedoch nicht durch Testosteronmangel, sondern durch eine 
Rückenmarkbeteiligung und/oder Neuropathie im Rahmen der Grunderkrankung 
verursacht (Brennemann et al. 2007). 
 
1.4.2 Metabolische Therapie 
Der genetisch bedingte Defekt im Stoffwechsel überlangkettiger Fettsäuren und 
deren Akkumulation in Körperflüssigkeiten und Geweben ist allen Phänotypen der 
X-ALD gemeinsam. Wenngleich bislang keine erkennbare Beziehung zwischen 
dem metabolischen Defekt und dem Ausmaß des klinischen Phänotyps, der 
Krankheitsschwere oder dem Verlauf der X-ALD gezeigt werden konnte, so 
weisen doch eine Vielzahl präklinischer Befunde auf eine chronisch neurotoxische 
Wirkung erhöhter VLCFA Spiegel hin (s. Abschnitt 1.3). Konsequenterweise ist die 
Normalisierung pathologischer erhöhter VLCFA Spiegel ein pathogenetisch 
begründetes Behandlungskonzept der X-ALD (Semmler et al. 2008). 
Frühe klinische Studien zeigten, dass eine diätetische Restriktion von VLCFA 
alleine auf Grund einer endogenen de-novo Synthese nicht ausreicht zur 
Normalisierung der VLCFA Plasmawerte (Brown et al. 1982). Erst die zusätzliche 
Gabe einfach ungesättigter Fettsäuren (in Form einer 4:1 Mischung aus Glycerol-
Trioleat und Glycerol-Trierucat, bekannt als ‚Lorenzo’s Öl‘) führt über eine 
kompetitive Hemmung des mikrosomalen Elongationssystems für VLCFA zu einer 
Normalisierung der VLCFA im Plasma im Verlauf von 4-6 Wochen (Moser et al. 
1997, Rizzo et al. 1987 und 1989, Sassa et al. 2014). 
1987 zeigten Rizzo et al., dass die Zugabe von Ölsäure zum Medium den VLCFA-
Spiegel in kultivierten Hautfibroblasten von X-ALD-Patienten senken kann (Rizzo 
et al. 1987). Die orale Verabreichung von Glycerol-Trioleat (GTO) an Patienten 
führte entsprechend zu einer Senkung der VLCFA-Plasmaspiegel um etwa 50%, 
verbunden mit einer signifikanten Verbesserung der peripheren 
Nervenleitgeschwindigkeit (Moser et al. 1987). 
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Abb. 7: Filmische Darstellung der 
Krankengeschichte von Lorenzo Odone 
im Film „Lorenzo’s Öl“ 
 Eine normalisierende Wirkung auf den Plasma-VLCFA-
Spiegel wurde jedoch erst durch eine 4:1-Mischung aus 
GTO und Glycerol-Trierucat (GTE) erreicht, die auch als 
Lorenzo's Öl zu Ehren des Sohnes von Michaela und 
Augusto Odone, die eine Schlüsselrolle bei der Entwicklung 
dieser Therapie spielten, bezeichnet werden kann (Odone 
1989, Rizzo et al. 1989).  
In einer gemeinsamen Publikation der Ergebnisse aus zwei 
unabhängigen Studien zur präventiven Wirkung von 
Lorenzo’s Öl (LO) in Hinblick auf das Auftreten von ersten 
Krankheitszeichen (klinisch oder radiologisch) bei 115 
asymptomatischen Jungen mit Behandlungsbeginn vor dem 
6. Lebensjahr, konnte erstmals eine partiell präventive 
Wirkung (späterer Krankheitsausbruch und verzögerte 
Demyelinisierungszeichen in der MRT) der LO Therapie im Vergleich mit 797 
historischen Kontrollen gezeigt werden (Moser et al. 2003). Ein vergleichbares 
Ergebnis, ebenfalls mit einem partiell präventiven Effekt, wurde in einer weiteren 
Studie bei 89 asymptomatischen Jungen (Therapiebeginn  mit 4,7±4,1 Jahren) 
beschrieben (Moser et al. 2005). In dieser Studie zeigte sich erneut ein 
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten von neurologischer 
Erstsymptome und/oder MRT-Veränderungen und der Normalisierung der VLCFA-
Plasmaspiegel (Moser et al. 2005), was zu der Behandlungsempfehlung für 
Jungen ab dem 2. Lebensjahr führte (Moser 2006).  
In der Regel liegt die Standarddosis für die Erstbehandlung mit LO bei 1ml/kg 
Körpergewicht. Die Plasma-VLCFA-Werte sollten regelmäßig überwacht werden, 
um eine Anpassung der LO-Dosis bis zum Erreichen normaler Plasmawerte 
vornehmen zu können (Semmler et al. 2008). Die Therapie wird kombiniert mit 
einer krankheitsspezifischen Diät zur Begrenzung der mit der Nahrung 
zugeführten Mengen an gesättigten, überlangkettigen Fettsäuren (Infos auf der 
Homepage der Patientenorganisation ELA Deutschland e.V., www.ELAEV.de). Bei 
den meisten Patienten können normale VLCFA Plasmawerte innerhalb von 4-6 
Wochen erreicht werden. Mögliche Nebenwirkungen von LO sind 
Thrombozytopenie, Anämie, Leukopenie, Erhöhungen der Leberenzyme, Magen-
Darm-Beschwerden und Gingivitis (Kickler et al. 1996, van Geel et al. 1999, 
Sedlmayr et al. 1995, Korenke et al. 1995, Asano et al 1994).  
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Die Ergebnisse der LO-Behandlung bei bereits symptomatischen Patienten sind 
widersprüchlich. Eine Reihe kleiner, nicht kontrollierter klinischer Studien kamen 
zu dem Schluss, dass die LO-Therapie die weitere Progression neurologischer 
Symptome nicht vollständig verhindert kann (Aubourg et al. 1993, van Geel et al. 
1999, Kaplan et al. 1993, Uziel et al. 1991). Allerdings wiesen diese Studien, 
abgesehen von fehlenden Kontrollgruppen, z.T. gravierende methodische Mängel 
auf (sehr kleine Kohorten mit unterschiedlichen Phänotypen, zu kurze 
Beobachtungszeiten, klinisch wenig relevante Bewertungsparameter), sodass eine 
abschließende Bewertung nicht möglich ist. Es ist jedoch offensichtlich, dass die 
Behandlung von Patienten mit bereits bestehenden zerebral-entzündlichen 
Veränderungen (CCALD, ACALD, AMN mit zerebraler Beteiligung) keine Effekte 
zeigt, wohingegen die Normalisierung von VLCFA bei neurodegenerativeren 
Formen  der ALD (AMN, symptomatische Heterozygoten, Morbus Addison) im 
Sinne eines (partiell) präventiven Effektes sinnvoll sein kann.  
Entsprechend zeigten Ergebnisse einer Langzeit-Follow-up-Studie (mittlere 
Behandlungsdauer 6,7 Jahre) bei 47 AMN-Patienten ohne zerebrale Beteiligung, 
die mit 1ml LO/kg Körpergewicht und Diät behandelt wurden, eine signifikante 
Verlangsamung des Krankheitsverlaufs sowie eine reduzierte Konversionsrate zur 
entzündlichen ALD (Köhler und Sokolowski, 2005). 
Eine Placebo-kontrollierte Phase-III-Studie in den USA musste leider, 
hauptsächlich auf Grund einer mangelnden Rekrutierung, vorzeitig abgebrochen 
werden (Gerald Raymond, persönliche Mitteilung, Moser et al. 2007). 
In der Gesamtbewertung der klinischen Wirksamkeit von Lorenzo’s Öl ergibt sich 
somit eine gewisse Wahrscheinlichkeit dafür, dass die Behandlung mit LO die 
Krankheitsprogression bei symptomatischen Patienten verzögert und die 
Erstmanifestation bei asymptomatischen X-ALD-Trägern in verschiedenen 
Altersbereichen hinauszögert bzw. verhindert. Möglicherweise wird dieser Effekt 
durch die zusätzliche Kombination mit konjugierter Linolensäure noch verstärkt 
(Cappa et al. 2012). 
Die Behandlung mit Lorenzo’s Öl wird klinisch kombiniert mit einer 
fettmodifizierten Diät, die bei konsequenter, beratungsgestützter Anwendung zu 
einer Senkung überlangkettiger Fettsäuren führen kann. Diese diätetische 
Therapie ist zur Behandlung der Stoffwechselkrankheit medizinisch indiziert für 
alle Formen der X-ALD, vergleichbar einer Diabetes-Diät, und bedarf einer 
regelmäßigen Beratung durch geschulte Diätberaterinnen. 
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1.4.3 Anti-entzündliche und anti-oxidative Behandlungsoptionen 
Vielfache Versuche, die Entzündungsreaktion des Gehirns bei X-ALD 
medikamentös zu beeinflussen, waren bislang nicht erfolgreich (Naidu et al. 1988). 
Unter anderen wurden Substanzen wie Cyclophosphamid (Stumpf et al. 1981), 
Kortikosteroide, Interferone (Korenke et al. 1997), Immunglobuline (Moser et al 
1992, Cappa et al. 1994), Glatirameracetat (eigene Beobachtung), Natalizumab 
(Prof. Jutta Gärtner, persönliche Mitteilung), Lovastatin (Singh et al. 1998, Engelen 
et al. 2010) und Verfahren wie Plasmaaustausch (Murphy et al. 1982), sowohl im 
Kindes- als auch im Erwachsenenalter versucht, blieben jedoch ohne nachhaltig 
positive Wirkung. 
Tierexperimentelle Studien zeigten, dass der ABCD1-Gendefekt zu einer 
massiven Störung der oxidativen Stress Homöostase führt mit nachfolgend 
signifikantem Einfluss auf die Pathogenese der Erkrankung (Fourcade et al. 2008, 
Fourcade et al. 2015). Entsprechende Biomarker wurden in Erythrozyten und 
Fibroblasten von X-ALD Patienten pathologisch verändert nachgewiesen (Vargas 
et al. 2004). Nachdem gezeigt werden konnte, dass antioxidative Substanzen die 
axonale Degeneration bei X-ALD Mäusen stoppen kann (Lopez-Erauskin et al. 
2011), liegen aktuell auch erste ermutigende Behandlungsergebnisse aus einer 
Pilotstudie bei 13 AMN Patienten nach Behandlung mit einer Kombination aus 
Alpha-Tocopherol, N-Acetylcystein und Alpha-Liponsäure vor (Casasnovas et al. 
2019). Die Studie zeigte nicht nur eine Normalisierung oxidativer Stressparameter 
im Plasma, Liquor, Urin und peripheren Blutzellen unter dieser 
Kombinationsbehandlung, sondern auch eine Normalisierung 
entzündungsfördernder Derivate der Arachidonsäure (TBX2, 12S-HETE und 15S-
HETE) und mehrerer entzündungsfördernder Zytokine und Chemokine (IL-8, TNF, 
IFNA2, IL-4, IL-36A und CCR3) sowie eine Aktivierung schützender Zytokine wie 
Adiponectin oder Il-10. Für die Autoren liegt damit die Vermutung nahe, dass eine 
enge Verknüpfung zwischen der Störung in der Elimination von Sauerstoffradikale 
(ROS) bei X-ALD und der Entwicklung entzündlich demyelinisierender Aktivität 
besteht, was somit eine Rationale für eine anti-oxidative Therapiestrategie 
darstellen würde (Casasnovas et al. 2019). Die Ergebnisse dieser Untersuchung 
müssen jedoch in einer größeren, kontrollierten Studie bestätigt werden. 
Tierexperimentelle Untersuchungen bei X-ALD Mäusen zeigten, dass der 
Peroxisom-Proliferator-aktivierte Rezeptor gamma (PPAR-γ) - Agonist Pioglitazon 
zu einer verbesserten Mitochondrienfunktion, Verminderung der oxidativen 
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Schäden an Proteinen und DNA, verbesserten energetischen Homöostase 
(NADH- und ATP-Spiegel), verbesserten enzymatischen Aktivität der 
Glutathionreduktase und der Pyruvatkinase und letztlich zu einer Verminderung 
der axonalen Degeneration sowie der motorischen Behinderungen führt (Morato et 
al. 2013). Eine Phase III Studie mit Pioglitazon wird momentan durchgeführt. 
 
1.4.4 Hämatopoetische Stammzelltransplantation  
1.4.4.1 Ergebnisse bei kindlich zerebralen Formen 
Bereits frühe post-mortem Untersuchungen bei zerebraler X-ALD hatten deutliche 
Hinweise für entzündliche Demyelinisierungen mit ausgeprägter, perivaskulär 
betonter Rundzellinfiltation gezeigt (Griffin et al. 1985, Powers 1985). Hypothetisch 
wurde diese Entzündungsreaktion in Verbindung gebracht mit der Akkumulation 
von VLCFA in Myelinlipiden und der daraus resultierenden Myelinzerstörung 
(Bernheimer et al. 1983, Powers et al. 1992). Unter der Annahme, dass zerebrale 
Makrophagen bei X-ALD auf Grund der Stoffwechselstörung nicht mehr in der 
Lage sind den entzündlichen Myelindebris zu entfernen, erfolgte 1984 die erste 
Knochenmark-Transplantation bei einem 12-jährigen Jungen mit X-ALD (Moser et 
al. 1984). Die transplantierten Spender-Makrophagen sollten in das Hirngewebe 
des X-ALD Patienten einwandern und so den entzündlichen Prozess stoppen. 
Leider zeigte sich bei dem bereits in einem sehr fortgeschrittenen Stadium der 
Erkrankung transplantierten Jungen keine klinische Besserung. Er verstarb 141 
Tage nach der Transplantation an einer Adenovirus-Infektion. Die erste 
erfolgreiche Transplantation wurde dann 1990 berichtet bei einem 8-jährigen X-
ALD Jungen, der in einem deutlich früheren Krankheitsstadium behandelt wurde 
(Aubourg et al, 1990).  Erstmals war es gelungen die entzündliche Hirnzerstörung 
zu stoppen mit sehr gutem klinischen Langzeitergebnis. 
Der natürliche Krankheitsverlauf der CCALD ist andererseits sehr schwerwiegend. 
In einer großen retrospektiven Analyse von 283 unbehandelter Jungen mit CCALD 
am Kennedy-Krieger Institut, Baltimore konnte gezeigt werden, dass nach 5 
Jahren bereits 54% der Kinder verstorben waren (Mahmood et al. 2007). Von den 
noch lebenden Patienten hatten 94% schwere neurologische Defizite und 
benötigten ständige Hilfe. Demgegenüber zeigte die gleiche Arbeitsgruppe bei 
transplantierten Patienten eine Langzeit-Überlebensrate von 95%, allerdings unter 
der Voraussetzung, dass vor Beginn der aHSCT keine oder nur sehr geringe 
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klinische und nur geringe MRT Veränderungen (LOES-Score < 9, Loes et al. 
1994) festgestellt wurden. 
Inzwischen ist die allogene hämatopoetische Stammzelltherapie eine gut etablierte 
Therapieoption für die CCALD (Peters et al. 1999, Shapiro et al. 2000, Miller et al. 
2011, Baumann et al. 2003, Beam et al. 2007, Mahmood et al. 2007, Kato et al. 
2016, Kühl et al. 2018).  
Unsere eigene Erfahrung bei 36 transplantierten Jungen bestätigt diese 
Ergebnisse, wobei zusätzliche Faktoren identifiziert werden konnten, die als 
prognostische Indikatoren mit bedacht werden müssen, wie etwa das Muster der 
MRT Veränderungen oder die Stammzellquelle (Kühl et al. 2018). 
Als prognostisch eher vorteilhaft konnten danach beispielsweise Patienten mit 
‚klassischen‘ parieto-occipitalen MRT-Mustern mit einem LOES-Score < 9 Punkten 
oder frontale Muster mit Score Werten < 4 Punkten (Loes et al. 1994) identifiziert 
werden, wohingegen die Mitbeteiligung des Kleinhirns oder Kontrastmittel 
aufnehmende Läsionen entlang der cortico-spinalen Bahnen eher ungünstige 
Prognoseindikatoren darstellen, auch dann wenn der LOES-Score insgesamt 
kleiner als 9 Punkte ist. 
 
Abbildung 8 zeigt die Behandlungsergebnisse bei 36 transplantierter CCALD 
Patienten stratifiziert nach vier Gruppen (Kühl et al. 2018): 
Gruppe 1a (N=11) erhielt Stammzellen aus einer HLA-identischen Knochenmark-
spende. Alle Patienten dieser Gruppe hatten ein ‚vorteilhaftes‘ MRT Muster 
(parieto-occipitales Muster mit LOES<9, frontales Muster mit LOES<4). Alle 
Patienten dieser Gruppe zeigten ein exzellentes Langzeit-
Transplantationsergebnis ohne jegliche funktionelle Defizite. 
Gruppe 1b (N=7) hatte ebenfalls eine ‚vorteilhaftes‘ MRT-Muster, erhielt jedoch 
periphere Blutstammzellen oder Stammzellen aus Nabelschnurblut. 
Gruppe 2a (N=4) zeigt die sehr schlechten Behandlungsergebnisse bei Patienten 
mit zerebellärem Befall  
Gruppe 2b (N=14) zeigt die Transplantationsergebnisse bei Patienten mit anderen 







Abb. 8: Überlebenswahrscheinlich für CCALD Patienten nach HSCT, stratifiziert 
nach MRT Kriterien und Stammzellquelle (Kühl et al. 2018). 
 
 
2017 veröffentlichten Eichler et al. Ergebnisse einer Phase II/III Studie einer ex-
vivo Gentherapiestudie bei Patienten mit früher CCALD (Eichler et al. 2017). In 
dieser Studie wurden autologe CD34+ hämatopoetische Stammzellen mit einem 
lentiviralen Vektor gentherapeutisch transfiziert und anschließend reinfundiert. 15 
der 17 so behandelten Jungen überlebten (Median 29,4 Monate; 21,6 - 42 
Monate) ohne relevante funktionelle Defizite (Eichler et al. 2017). 
Beide Therapieoptionen, aHSCT und Gentherapie sind nur erfolgreich in sehr 
frühen Stadien der CCALD, d.h. es dürfen zum Zeitpunkt der Transplantation noch 
keine oder nur sehr leichte klinische Symptome vorhanden sein. Weiterhin sollte 
der radiologische Befund nicht zu weit fortgeschritten sein (LOES-Score max. 9 
Punkte) (Miller et al. 2011). Mehrerer Arbeitsgruppen zeigten einheitlich diese 
Korrelation des Transplantationsergebnisses zum klinischen und radiologischen 
Status vor HSCT. 
Zusammenfassend wird aktuell eine klare Indikation für die aHSCT bei Patienten 
in frühe Krankheitsstadien einer CCALD gesehen, insbesondere bei 
präsymptomatischen Patienten mit parieto-occipitalen MRT Befallsmustern. 
Bereits symptomatische Patienten und solche mit atypischen oder sehr 
fortgeschrittenen MRT Befallsmustern können im Einzelfall von der Behandlung 
profitieren wobei allerdings ein behinderungsfreies Überleben negativ korreliert mit 
den klinischen Symptomen vor aHSCT. Patienten in fortgeschrittenen 
Krankheitsstadien (schwere neurologische Defizite, Bettlägerigkeit, Inkontinenz, 
Dysphagie) profitieren nicht von der aHSCT. 
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1.4.4.2 Rationale für die Anwendung der aHSCT bei adulter zerebraler X-ALD 
Nur bei einem Teil der Patienten kommt es aus bislang ungeklärter Ursache zur 
Entstehung entzündlicher Demyelinisierungen, während andere Patienten 
dauerhaft in einem nicht entzündlichen, chronisch neurodegenerativen 
Krankheitsstadium verbleiben. Hypothetisch begünstigt die genetische 
Stoffwechselstörung im Metabolismus überlangkettiger, gesättigter Fettsäuren die 
Entstehung multipler pathogentisch wirksamer Faktoren wie Instabilität von 
Zellmembranen myelinbildender Zellen durch den vermehrten Einbau 
pathologischer Fettsäuren, metabolische Störungen des Energiestoffwechsels der 
Zellen und oxidativer Stress (Singh and Pujol 2010). Bis zu 63% aller männlicher 
Genträger aller Altersstufen tragen ein Risiko für die Entwicklung eines 
entzündlichen Krankheitsverlaufes (de Beer et al. 2014) und die damit verbundene 
Verschlechterung der Prognose mit einer verbleibenden Lebenserwartung von nur 
wenigen Jahren. 
Hypothetisch entscheidend für die Entwicklung einer entzündlichen 
Demyelinisierung ist eine metabolisch bedingte Fehlfunktion des Immunsystems, 
insbesondere der Makrophagen. ABCD1-defiziente Makrophagen sind anders als 
B- und T-Zellen nicht in der Lage , den genetischen Stoffwechseldefekt durch 
Aktivierung paralleler Stoffwechselwege zu kompensieren (Weber et al. 2014). Es 
kommt zur immunologischen Fehlfunktion der Makrophagen mit anhaltender pro-
inflammatorischer Aktivität und zur Apoptose. Der Gendefekt verändert also die 
immunologische Potenz der Makrophagen (Ruiz et al. 2015, Weinhofer et al. 
2018). 
Anders als bei der Multiplen Sklerose sind metabolisch gestörte Makrophagen bei 
X-ALD nicht mehr in der Lage, die nach Phagozytose von Myelindebris 
physiologischerweise stattfindende Konformitätsänderung von einem pro-
inflammatorischen M1-Zustand in den anti-inflammatorischen M2-Zustand zu 
vollziehen (Weinhofer et al. 2018; s. Abb. 9). Die einmal in Gang gesetzte 
Demyelinisierung schreitet somit voran bis zum vollständigen Verlust des 
Hirnmyelins. 
Bei der allogenen Stammzelltransplantation werden gesunde Spenderzellen an 
einen Empfänger übertragen. Bei der X-ALD werden hämatopoetische, CD34-Ag 
positive Stammzellen transplantiert, die dann u.a. zu neuen, immunkompetenten 




Abb. 9: Hypothetical model of the progression of CALD when compared to 




Hypothetisch führt die Transplantation hämatopoetischer Stammzellen zur 
Übertragung immunkompetenter Makrophagen, die nach intrazerebral einwandern 
und die Entzündung zum Stillstand bringen. Unter dieser Prämisse sollen in der 
vorliegenden Arbeit folgende Hypothesen überprüft werden: 
 Die aHSCT kann den natürlichen Krankheitsverlauf positiv beeinflussen mit 
o Senkung der Mortalitätsrate 
o Abmilderung oder Stillstand der neurologischen Defizite 
o Erhalt kognitiver Fähigkeiten 
 Die aHSCT kann die entzündlichen Demyelinisierungen im Gehirn zum 
Stillstand bringen (gemessen am Rückgang oder Verschwinden der 
Kontrastmittel-Aufnahme in der MRT) 
Weiterhin soll die Untersuchung neue Erkenntnisse erbringen zu den kurz und 
langfristig zu erwartenden Nebenwirkungen der aHSCT bei X-ALD und zu den 
prognostischen Indikatoren (klinisch, radiologisch, seitens der Transplantations-










































Die X-chromosomale vererbte Adrenoleukodystrophie gehört zu den häufigsten 
monogenetischen, neurodegenerativen Erkrankungen im Kindes-, und 
Erwachsenenalter. Das defekte ABCD1-Gen ist lokalisiert auf dem langen Arm 
des X-Chromosoms (Xq28) und kodiert für ein ATP-bindendes, 
membranständiges, peroxisomales Transporterprotein (ALDP) für Coenzym A 
aktivierte, sehr langkettige Fettsäuren (VLCFAs), die in den Peroxisomen ß-
oxidativ abgebaut werden. In Abwesenheit von ALDP ist der Transport von 
VLCFAs in die Peroxisomen beeinträchtigt, was zu einer diagnostisch 
verwertbaren Akkumulation dieser Fettsäuren in Geweben und Körperflüssigkeiten 
von X-ALD Patienten führt.  
Der identische Gendefekt führt zu einer bemerkenswerten phänotypischen 
Heterogenität. Mit zunehmendem Alter entwickelt sich bei allen männlichen und 
mindestens 20% der weiblichen Genträgern eine chronisch progrediente 
Myelopathie mit spastisch-ataktischer Gangstörung, distal symmetrischen 
sensiblen Defiziten und Blasen,- Mastdarm,- und Sexualfunktionsstörungen. Diese 
neurodegenerative Verlaufsform der X-ALD wird pathogenetisch in Verbindung mit 
der metabolischen Störung und einer chronisch neurotoxischen Wirkung hoher 
VLCFA Werte gebracht. 
30-35% der männlichen Kinder vor dem 10. Lebensjahr sowie mindestens 20% 
aller männlichen Genträger im Erwachsenenalter entwickeln aus bislang 
ungeklärter Ursache zusätzlich entzündlich zerebrale Demyelinisierungen. Mit 
dem Auftreten dieser entzündlichen Hirnveränderungen verschlechtert sich die 
Prognose drastisch mit Entwicklung schwerster neurologischer Defektsyndrome 
oder Tod in über 95% der Fälle nach 3-5 Jahren. 
Basierend auf den guten Transplantationsergebnissen bei der kindlich zerebralen 
Verlaufsform, werden in der hier vorgestellten Studie erstmals Langzeit-
Behandlungsergebnisse (20 bis 104 Monate post-transplant) bei 15 erwachsenen 
Patienten im Alter zwischen 26 und 47 Jahren nach allogener hämatopoetischer 
Stammzelltransplantation (aHSCT) und myeloablativer Konditionierung mit 
Busulfan und Cyclophosphamid vorgestellt. Elf der fünfzehn Patienten überlebten 
(estimated survival 73 ± 11%), 8/15 mit stabiler Kognition und 7/15 ohne weitere 
Progression der motorischen Defizite (estimated event-free survival 36 ± 17%). 
Vier Patienten starben im ersten Jahr nach aHSCT, drei in Folge schwerer 
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Infektionen und ein Patient auf Grund einer Infekt-assoziierten 
Krankheitsprogression. 
Die detaillierte Aufarbeitung der einzelnen Krankheitsverläufe erlaubt darüber 
hinaus Aussagen über klinische und bildgebende Prognosefaktoren, die von 
großer Bedeutung für die Indikationsstellung bei zukünftigen Patienten sein 
können. So zeigen beispielsweise Patienten mit leichten bis mäßig ausgeprägten 
Symptomen (EDSS < 4) vor aHSCT deutlich bessere Langzeitergebnisse als 
Patienten mit bereits schweren neurologischen Defiziten (EDSS ≥ 6) vor Beginn 
der Behandlung. Weitere Indikatoren für ein unvorteilhaftes Langzeit-
Transplantationsergebnis waren kognitive Defizite (C-Domäne des Adult ALD 
Clinical Score > 3) und bildgebende Faktoren wie die entzündliche Mitbeteiligung 
des Cerebellums oder der Pyramidenbahnen. 
Die Studie zeigt, dass die aHSCT nach myeloablativer Konditionierung eine 
effektive Behandlungsoption darstellt bei ausgewählten Patienten mit der 
ansonsten infaust verlaufenden, adulten zerebralen Verlaufsform der X-ALD. Bei 
sorgfältiger Indikationsstellung können etwa zwei Drittel der Patienten mit einem 
guten Langzeitergebnis rechnen, etwa ein Drittel sogar ohne weitere 
Krankheitsprogression (nach durchschnittlich mehr als 2 Jahren), was im krassen 
Gegensatz zu den Erwartungen im natürlichen Verlauf der X-ALD steht.  
Einschränkend muss jedoch angemerkt werden, dass in der Studie nur 15 
Patienten eingeschlossen werden konnten, sodass weitere Untersuchungen mit 
größeren Patientenkohorten notwendig sind um die Ergebnisse zu bestätigen. 
Entsprechend sind bereits Vorbereitungen zur Einrichtung eines HSCT-Registers 
unter Beteiligung weiterer Europäischer und US-amerikanischer 
Transplantationszentren in Gang gesetzt worden mit dem Ziel einer 
systematischen retro- und prospektiven Auswertung der 
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